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ABSTRACT 
This study was performedto elucidate the mechanism of isoproterenol-induced reduction in 
the maximum rate of rise (Vmax) of action potentials in guinea pig papillary musc1e perfused 
with Tyrode's solution of different K+concentrations (2. 7-14.9mM). 
In relati vely high [K + Jo (8.1-14.9 mM)， the V max is composed of 2 components， i.e.， the 
Vmax，fast folIowed by Vmax，slow. The Vmax，fast is a measure of residual (partly inacti-
vated) fast channel while the Vmax，slow is that of slow channeI. Isoproterenol depressed 
Vmax，fast with increase in Vmax，slow， in a concentration-dependent manner (O.Ol-lfJ，M)， 
but alpha-stimulant， phenylephrine (lOfJ，M) was without effect. The depression of Vmax，fast 
by isoproterenol (0.1 fJ，M) was remarkable in more depolarized membr百 leand was attributed 
to the negative shift (2.2 mV pく0.05，n =7) of the curve relating Vmax，fast to the resting 
potentials along the vol tage axis. A similar・shiftoccured in the presence of dibutyryl・cAMP
(3 mM) or theophyl1ine (4 mM). The isoproterenol-induced shift was inhibited in the presence 
of beta-blocker such as pindolol (1 fJ，gjml) or atenolol (10 fJ，gjml)， but not by an alpha-blocke1'， 
phentolamine (10μM)， calcium antagonists， l-verapamil (1μM) and D 600 (0.4-10μM)， 01' low 
calcium media (0.9 and 0.45 mM). 
These results suggest that isoproterenol probably blocks "residual Na+ channel" in depolari-
zed ventricula1' musc1e via stimulation of beta-1'eceptor with an inc1'ease of celIular cAMP. 
The block seems not to be mediated by an increase in Ca2 + influx or [Ca2つi.
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急性心筋梗塞の初期に発生する心室性不整脈はしば




β受?G体を介する心筋Na+チャンネJレフー ロック 53 









の catecholamine濃度が増加していると， Ca2+ 

























(Vmax)は前方成分 (32V/s)と後方成分(10V /s) 
に分離して記録される (splitVmax) 2)3).ζ の前方
成分 (Vmax，fast)は半ば不活性化された fast





renolは Na+channelを抑制し Ca2+ channelを
促進することによって reentryの原因となっている

































頻度 0.2Hz，持続3ms，関{誌の1.4~1. 6 倍の矩形波
電流を輪状電極と諜本基部新端に密着するプラチナ板
(3 X 3mm)の間に与えた.この刺滋方法を用いる




正常 Tyrode液の組成は， NaCl 137， KC12.7， 
MgC12 1.0， CaCl2 1.8， NaHC03 12， NaH2P04 














下 ISPと略記，半井化学)， l-verapamil (Knoll)， 
D600 (Knoll)， pindolol (Sandoz)， atenolol (ICI-
Pharma)， phentolamine mesylate (興和)， phen-










































fastは residualfast channelの活動を示し， fast 
channelの選択的lil害剤lとより抑制され， Vmax， 












国3A，B， Cは ISP(10-7M)投与前， [K+J 0 





























14.9 K+ ISP 10-7M 
l' 2' 3' 






図 2. Isoproterenol (10-7M)の活動電位及び一次微分波形に及ぼす効果
Aはcontrol，B， C， Dはisoproterenol投与後1分， 2分， 3分を示す.Bの矢印はVmax，
fastとVmax，slowの移行部を示す.14.9 mM K+-Tyrode液中での記録
は実験値lと最も良く適合する Beelerand Reuterの ISPはVmax-Em曲線を過分極方向に偏移させ，標
式の各パラメーターを求めとれに基いて描いてある. 準化曲線(図4B)でみると fastchannelが full
図4Bは図4Aの曲線を， Vmaxの最大値をそれぞれ activation時の 25~ぢに不活性化される電位 (Ef) を
1として標準化したものである.即ちこの標本では， 一62.5mVから-65.0 mVへと 2.5mV過分極方向
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図 3. 5.4， 13.5， 14.9 mM K+ーTyrode液中における isoproterenolの活動電位立ち上
り相及び一次微分波形に及ぼす効果の比較
A，B，C はcontrol，D， E， Fはisoproterenol10-7M投与後.isoproterenolは


























































































図 5. 種々の K+濃度 (2.7，5.4， 8.1， 10.8， 13.5， 14.9 mM)一
Tyrode液における Vmax，fastと膜電位 (Em)の関係
(Vmax-Em曲線〉に対する isoproterenolの効果
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は乙れに αblocker，phentolamine 1O-5~ を投与















へ拡散し cA~P としての作用を発揮する dibutyryl­





位と Vmaxを示す.b， c， d は dibutyryl-cA~P
3X10-3~ 投与後 10 分， 20分， 30分の活動電位と








In: Plndolol (1 Jl8/ml) 
??






















輔 80 -80 帽 40
Em (mV) 




表1. Fast channelの不活性化を規定する各パラメータ(定常状態〉に及ぼす isoproterenolの効果
(上段-notreatment)と，その l-verapamil(中段)，または pindolol(下段)による修飾.
Treatment n ISP Vs (V/s) Ef (mV) AE (mV) S (mV) 
absent 251.2土 25.7 由 58.8土4.8 6.2土 2.1
no treatment 7 
時 61.0士4.7十
四 2.2
present 258.3土 19.5 6.6土 2.5
absent 223.5土 36.7 -63.1士3.8 5.5 士 3.5
I-Verapamil (1μg/ml) 7 
-65.4土 3.7十
-2.3 
present 228.0土 38.0 4.4主 1.0
absent 214.9土 29.7 同 58.0ま3.1 5.6 玄 3.3
Pindolol (1μg/ml) 5 +0.2 




S = slope factor 
ムE= isoproterenol投与前後の Ef差〈マイナスは Efが過分極方向に偏移した乙とを示す)
十 :直上の数値に対し有意差がある ζとを示すくpく0.05).
β受容体を介する心筋 Na+チャンネJレフ事ロ ック
13.5 K十 +phenyl 
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図 8. Isoproterenol による Vmax，fast抑制に及ぼすα受容体の効果
a はcontrol，bはphenylephrine(10-5M)の作用 cはphenylephrine存在下で
isoproterenol (10-7M)の作用を示す.d はCの状態で washout 1時間後(再 control). 
eはそれに対する phentolamine(1O-5M)の作用 fはphentolamine存在下における
isoproterenol (10 -7M)の作用を示す.phenylephrine又は phentolamineを投与し
ても isoproterenolの Vmax，fastの抑制作用には影響がみられない.
るとVmax，fastの抑制作用がお ζ ると推定され




3. Isoproterenol による Vmax，fastの濃度依存
性抑制の検討
図10は10.8，13.5， 14.9 mM [KつoでISP濃度





は， ISP投与前が-61.9 mV， 1xlO-7M ISP投与
で-63.7 mV， 1 XlO-6M ISP投与で -64.4mV 
と濃度依存性lζ過分極方向へ偏移した. 図11は13.5
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図 9. 14.9 mM K+-Tyrode液中における dibutyryl-cAMPのVmax，fast及び Vmax，
slow Iζ及ぼす効果
a はcontrol，b， c， d はdb-cAMP(3 mM)投与後10分， 20分， 30分を示す.
300 
• Control 
• ISP 10 ・7M


















図 10. l-verapamil (1μgjml)存在下における isoproterenolの
Vmax-Em曲線に及ぼす濃度効果
・は control，企は isoproterenol1 X 10-7M，・は isopro-
terenol 1 X 1Q-6M投与後を示す.
10.8， 13.5， 14.9 mM K+-Tyrode 液における実験
介して濃度依存性に Vmax-Em曲線を過分極方向lζ 偏移により説明でき， l-verapamil 1μgjmlが存在
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(1 JLgjml)存在下，.は pindolol(1μgjml)存在下， A. Iまl-verapamil
(1μgjml)とpindolol(1 JLgjml)の同時存在下を示す.続棒は標準偏差













• In: 1・Verapamll(唱 pg/ml)











-% Increa8e 01 Vmax， slow 




































により ISPによる Vmax，sIowの増加と Vmax，
fastの抑制の開に何らかの相関がある可能性を否定
できない.すなわち ISPによる Vmax，fastの抑制
制園田 1.8m鶴 Ca2φ 





図 13. 1.8 mM Ca2+および0.45mM Ca2+-Tyrode液中における isoproterenoI
のVmax-Em曲線に及ぼす効果










の濃度の漸増)~とより ISP の Vmax ， fast 抑制作用
の変化を観察した.





Ca2+ ~ζ変えると ISP 投与前の Vmax-Em 曲線は
Efが-64.1 mVとなり 1.8mMCa2+のときに比し










ISP による Vmax，fastの抑制がもし slow
inward currentの増大(却ち Vmax，slowの増




Ca2+桔抗剤， D600 は2.7mM [瓦つoにおいては，













図 14. Isoproterenol により増加したVmax，slowをD600の濃度を漸増することにより抑制
した場合のVmax，fastの変化(外液K+濃度は 14.9mM) 
Aはcontrol，Bはisoproterenol10-7M投与時， C，D， E， Fはisoproterenol存在下
で D600の濃度を0.4μMから 10μMへ順次増加させた場合を示す.各パネノレ中の矢印は
Vmax，fastとVmax，slowを，また点線はそれらの基線を示す.D600の濃度を増加し
Vmax，slowを減少させても， isoproterenol ~とより減少したVmax ， fast は囲復しない.
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10μMまではモルモット心室筋のVmaxを抑制せず，




つまり D600は少なくとも 2f.LM までは静止電位，
Vmax， fast !c全く影響を与えず，Vmax， slowを抑
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図 15. 14.9 mM K+-Tyrode液において isoproterenolによって増加した
Vmax，slowをD600により濃度依存性に抑制した時の Vmax，fast























































伝導速度は 30~35cmjsec (slow conduction)であ
るが，伝導を担う channelはCa2+ channel (slow 
response)ではなく大部分不活性化された Na+



























































があり， N a + channel活動の代謝依容性が示唆され
る.











が増えて， N a + channelを抑制する経路などが考え
られる.事実 ISPのVmax，slowの増加作用は強


















を促進する 22) 従って拡張期の [Ca2つiは，増加よ
りむしろ減少が期待される.加うるに ISPはNa+-
K+ pumpを活性化1)するので，細胞内 Na+濃度を減






において，梗室主巣の間質五+濃度は 14~17 mM 14) 






あろうわ叩8) 今回の実験結果は Ca2+拾抗剤や β遮
断剤が梗塞部心筋に存在しない場合， reentry型不整













cholamine濃度上昇により residualfast channel 














1. Isoproterenolは [K+J0 濃度 8.1~14.9 mM 
の範囲で摘出モノレモット心室乳頭筋活動電位の
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